

































































































































































































































































del VIH.  La  Food and Drug Administration  (FDA) de EEUU aprobó  la primera prueba 
comercial para diagnosticar la infección por VIH‐1 en 1985, y el primer agente antirre‐
troviral, zidovudina, en 1987 (13). Dos inihibidores de la transcriptasa inversa análogos 
de nucleósidos  se aprobaron posteriormente por  la FDA en 1991,  lo que provocó  la 









las células mononucleares (15‐17). En 1997,  los  investigadores  identificaron un reser‐
vorio del virus en las células T memoria (18) y demostraron la replicación del VIH‐1 en 
los nódulos linfáticos en el contexto de una carga viral indetectable en plasma (19). El 







Tras más de dos décadas de  la aparición de  los primeros casos del Síndrome de  la In‐
munodeficiencia Adquirida (SIDA) en EEUU, se ha producido un cambio drástico en el 
patrón epidemiológico de la infección por VIH a nivel mundial. Aunque la enfermedad 
































































































A pesar del marcado descenso de  la  incidencia de SIDA en España desde  la extensión 












formado por  la combinación de  tres o más  fármacos antirretrovirales que actúan de 
manera simultánea en distintas dianas del ciclo biológico del virus lo que produce una 
marcada y  sostenida  reducción de  la  replicación viral  con una  indetectabilidad de  la 
viremia en tan sólo pocas semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente 
un  incremento precoz, sostenido, de  los  linfocitos T CD4 y muy superior al observado 




































































43).  La mayoría  de  los  estudios  han  sido  descriptivos  con  cortos  períodos  ventana, 
fármacos disponibles, y experiencia clínica. El número de comprimidos del TARGA y la 












dos  estudios  comparativos  de  efavirenz  y  lopinavir/ritonavir  sugieren  que  el  uso  de 










efavirenz puede producir  teratogenia en el  feto  y por eso está  contraindicado en el 
embarazo. 
 







pacientes con  redistribución de  la grasa corporal. En estudios de cohortes  realizados 
durante un periodo de tiempo superior a un año se ha demostrado que la duración de 
























factores  invocados como  favorecedores. Es posible que  factores  tales como  la edad, 












La  reacción adversa grupo‐específica más  importante de  los AN, especialmente es‐


















ejercen un efecto desfavorable  sobre  los  lípidos plasmáticos  (76). Además el uso de 
análogos de  la  timidina y en particular de estavudina  constituye un  factor de  riesgo 
para  el  desarrollo  de  diabetes  mellitus  (77).  De  los  efectos  secundarios  fármaco‐




tes  síntomas  o  signos;  fiebre,  mialgias,  síntomas  gastrointestinales,  respiratorios  y 


























los  IP  es  menos  clara.  Considerar 
DEXA  anual  en  aquellos  que  reci‐
ben AZT, d4T, IP. 
La  retirada  de  estavudina  y  zido‐
vudina  ayuda, pero  la mejoría  es 
muy leve. Uridina. Pravastatina. 
Lipoacúmulo  Los  tratamientos  dirigidos  limita‐
dos, no muy claro si se debe a efec‐













La  glucosa  en  ayunas  es  una  he‐
rramienta pobre para  el diagnósti‐
co.  Considerar  sobrecarga  oral  de 






La  retirada  del  TARGA  aumenta  el 
riesgo. Los factores de riesgo tradi‐
cionales  aumentan  el  riesgo  de 
forma más  importante que el TAR‐
GA. 
Calcular  el  riesgo  cardiovacular 
total  contabilizando  todos  los 
factores de riesgo. 
Hepatotoxicidad  Nevirapina  debe  ser  iniciada  en 
pacientes naïve con CD4<400 cel/ul 
en hombres y < 200cel/ul en muje‐
res.  Didanosina  puede  producir 
fibrosis hepática, hiperplasia nodu‐
lar  regenerativa  e  hipertensión 
portal. 
 
Hipersensibilidad  La  hipersensibilidad  al  abacavir 
ligada al haplotipo HLA B* 5701. 
El estudio molecular del HLA pue‐
















Puede  ser  menos  severo  si  se 

































VIH puede  infectar  las células  renales del epitelio  tubular mediante  infección directa 
célula‐célula es también un hallazgo importante (92). Sin embargo, es necesario conti‐






A pesar de  los progresos científicos en el esclarecimiento de  la patogénesis de  la NA‐
VIH, las recomendaciones actuales del tratamiento se basan en datos observacionales 
y  ensayos  clínicos  no  controlados/aleatorizados.  La  disminución  en  la  incidencia  de 









comparado con  los años 1995‐1997. Aunque  la  introducción del TARGA ha tenido un 
impacto  significativo en  la epidemiología de  la enfermedad  renal asociada al VIH, el 
tratamiento antirretroviral parece que tiene un efecto protector sólo parcial (93). 
 
 Otra  opción  terapéutica  en  pacientes  con NAVIH  es  el  bloqueo  del  sistema  renina‐
angiotensina mediante inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 
o antagonistas de  los receptores de  la angiotensina 2  (ARA‐2). Los datos de estudios 
observacionales sugieren que  los  IECA y  los ARA‐2 tienen en  los pacientes con NAVIH 
un efecto antiproteinúrico y renoprotector, comparable al observado en otras nefro‐
patías (96), y pueden retrasar la progresión de la insuficiencia renal. Algunos estudios 
han mostrado un descenso de  la proteinuria y una  tendencia a  la estabilización o el 
enlentecimiento del daño  renal en  los pacientes con NAVIH  tratados con esteroides. 
Sin  embargo,  el  tratamiento  esteroideo puede  acompañarse de  efectos  secundarios 

































Nefropatías  intersticiales  asociadas  a hipersensibilidad  a  fármacos  (nefritis  intersticial  inmu‐
noalérgica)  


















Un gran número de  fármacos  interacciona con estos  transportadores y puede condi‐




uso de  tenofovir, entre ellos  la presencia de  IRC previa,  la administración  junto  con 
otros fármacos nefrotóxicos, un peso corporal bajo, una mayor edad y recuento bajo 
de  linfocitos CD4  (79). En algunos estudios, el antecedente de  infecciones oportunis‐
tas, la presencia de comorbilidad, la HTA, el dolor crónico (marcador de uso de AINE), 
























sugerido  que  el  uso  simultáneo  de  tenofovir  y  de  los  IP  (especialmente  lopina‐




























84% de  los pacientes estaba recibiendo simultáneamente un  IP, en  la mayoría de  los 
casos potenciado con  ritonavir  (107). Por último, determinados polimorfismos en  los 
genes que  codifican  las proteínas  transportadoras de  tenofovir en  las  células de  los 






te  sanos  (79, 100). En  los primeros ensayos no  se observaron casos de  síndrome de 
Fanconi, ni  interrupción del  fármaco por  toxicidad  renal  (73, 100).  Sin embargo,  los 
casos  clínicos documentados, estudios observacionales, modelos  animales, e  incluso 
cultivos celulares han apoyado la idea de que el tenofovir es nefrotóxico para las célu‐
las del túbulo proximal  (101‐103). La diferencia existente entre  los ensayos clínicos y 
los  casos  clínicos documentados puede explicarse por distintas  razones; primero  los 













La mayoría de  los  casos documentados de  toxicidad  renal por  tenofovir ha  sido una 
tubulopatía parcial o completa (síndrome de Fanconi) con o sin reducción en la tasa de 

































cientes  tratados  (frente a un 6% y 12% de  los pacientes  tratados  con otro TARGA o 
naïve) (108, 116). Algunos estudios han  identificado mayor  incidencia de hipofosfate‐
































el  filtrado  glomerular  estimado  (FGe)  es  inferior  a  60 ml/min/1.73m2  en  dos  o más 










En otros estudios  se han empleado otros parámetros de  toxicidad  renal  tales  como 
elevación de  la creatinina sérica >2,0 mg/dl respecto a  la basal y/o disminución supe‐




















El FG es una medida directa de  la  función  renal y  refleja  la masa  renal  funcionante, 




dependen  de  la  edad,  sexo  y  tamaño  corporal,  siendo  aproximadamente  de  130 









y es además  frecuente presentar errores en  su  recogida, por  lo que actualmente  se 

























‐Práctico  con  FGe  <  60 
mL/min/1.73m2 























Donde  κ  es  0.7  para  hombres  y  0.9 
para mujeres;  α  es  −0.411para  hom‐
bres y −0.329 para mujeres; min indica 
mínimo  de  Cr  S/κ  o  1;  y max  indica 
máximo de CrS/κ o 1. 




‐Sobreestima  FG  actual  cuando  ≥60 
L/min/1.73 m2,  pero  en menor  nivel 
que el MDRD. 


























pacientes diabéticos  y  los pacientes  ancianos,  infectados por VIH, o  con proteinuria 
severa, se excluyeron. Desde su publicación, la fórmula abreviada MDRD, que emplea 







































Sin embargo,  todavía son necesarios estudios para establecer  la utilidad de  la nueva 
ecuación CKD‐EPI y sus limitaciones en el contexto de la infección por VIH (137). 
 
La ausencia de una  reducción del FG no descarta  la existencia de  IRC, pues diversas 
enfermedades renales, sobre todo en sus etapas iniciales, pueden cursar con tasas de 



















por  sobrecarga  filtrada  (la elevada  concentración de proteínas en plasma determina 





























fecciones  de  orina,  incluso  con  orina  diluída  y  proteínas  diferentes  de  la  albúmina. 
Aunque es una herramienta útil de screening, la microalbuminuria no es detectada por 



























transporte  tubular de una o varias  sustancias.  La disfunción  tubular  renal múltiple o 




lías  (proteinuria  tubular, hiperuricosuria,  etc). Actualmente, el  término  Síndrome de 
























siblemente por  la  implicación que  tienen  algunos  antirretrovirales, especialmente el 
tenofovir. Dentro de  las causas de hipofosfatemia se  incluyen  la desnutrición, alcoho‐





































































































































Aunque el riesgo que supone  la  IRC en  los pacientes  infectados por VIH ha sido bien 
documentado, existen pocos estudios que hayan  valorado  las  consecuencias de una 
función  renal deteriorada y de  la existencia de albuminuria en esta población. En el 
estudio de Choi et al (140) la afectación renal definida por una disminución en el acla‐
ramiento  renal de  cistatina C  y  la existencia de albuminuria  supone un aumento de 















visto que  la efectividad del TARGA podía comprometerse en el contexto de  la  insufi‐
















ciación del tenofovir con el hueso está relacionada de  forma  indirecta con  las altera‐
ciones renales que produce (153). Además tenofovir se ha asociado con una calciuria 
aumentada y disminución de  la denSIDAd mineral ósea así como con  fosfaturia y un 
aumento en  la  fosfatasa alcalina  (148). Earle et al  (154) describieron una correlación 
































nan  las  glomerulonefritis  y  las enfermedades  relacionadas  con  infecciones.  También 




























en  el  6%  de  los  casos  y  nefropatía  hipertensiva  con  nefroangioesclerosis  en  el  4% 
(162). La prevalencia de DM fue de un 14% en el Multicenter AIDS Cohort Study, cuatro 
veces más frecuente que en los pacientes seronegativos (163) y se asoció con la expo‐




y  los pacientes hipertensos con  infección por VIH  tienen con mayor  frecuencia  resis‐
tencia a la insulina y síndrome metabólico (64,3% vs 16,9%, p< 0,001)(164). 
 
Con  las comorbilidades asociadas de  la hipertensión y  la diabetes, más frecuentes se‐
gún se envejece, es razonable considerar que la prevalencia de la insuficiencia renal en 







el 10% de  la población general en  los EEUU, pero > 30% de  los pacientes  con ERCT 
(161). Los hombres jóvenes de raza negra tiene un riesgo aumentado por 11 veces de 













con  la  infección por VIH aislada  (167). En un estudio que valora el  riesgo de  IRC y  la 
mortalidad en una cohorte de veteranos se observó un aumento gradual en  la preva‐




ERCT  (168, 169) y otros  factores de riesgo para  IRC que son más comunes en  los pa‐
cientes coinfectados por VHC  (170). Los  resultados de este estudio de veteranos de‐


































































































































































Las definiciones del descenso del FGe >10%, y >25%  son de daño  renal agudo, y  los 
factores relacionados en su aparición puede ser diferentes y estar más en relación con 
precipitantes  como  fármacos nefrotóxicos, depleción de  volumen, descompensación 
hepato‐renal, sepsis… y si se corrigen, no progresar a daño renal crónico. Cada vez co‐









































































































































de  tratamiento  antirretroviral,  tratamiento  con  tenofovir,  tratamiento  con  tenofovir 
asociado  a  inhibidores  de  la  proteasa,  hepatopatía  crónica  por  VHC,  uso  de 





Para  el  estudio  univariante  de  dichos  factores  asociados  a  daño  renal  se  utilizaron 
pruebas  de  t  de  Student  para  muestras  independientes  o  su  correspondiente  no 
paramétrico,  test  U  de Mann Whitney  en  el  caso  de  variables  cuantitativas.  Para 
evaluar la asociación de las variables de tipo categórico con el daño renal se utilizaron 









logística.  En  el  modelo  máximo  se  incluyeron  aquellas  variables  que  fueron 





aquellos  pacientes  que,  transcurridos  los  doce  primeros  meses  del  inicio  de 
seguimiento  no  habían  presentado  daño  renal  y  se  compararon  las  curvas  de 
supervivencia mediante  la prueba del  log‐rank. El método de Kaplan‐Meier utiliza el 
concepto de probabilidad condicionada, calculando  la probabilidad de que, habiendo 
llegado  sin el evento al  final del  intervalo de  tiempo  “K”, no ocurra el evento en el 
intervalo “K+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada 
intervalo,  irá proporcionando  las  tasas acumuladas de daño  renal desde el comienzo 
del  estudio  hasta  el  final  de  cada  uno  de  los  intervalos.  De  forma  univariante, 
mediante regresión de Cox, se cuantificó el efecto de los distintos factores mediante el 
cálculo  del  Hazard  Ratio  con  sus  intervalos  de  confianza  al  95%.  De  forma 











Ambos  modelos  multivariantes  de  regresión  logística  y  Cox  se  realizaron  tan  sólo 
considerando  aquellas  definiciones  de  daño  renal  que  no  saturaron  el modelo  de 



































La cohorte  se compone de 839  sujetos, habiendo  sido excluídos cinco pacientes con 
insuficiencia renal crónica (definida como FGe < 60 ml/min/1.73m2 en dos o más medi‐
ciones consecutivas, mantenido durante 3 meses, según las guías de práctica clínica de 














































































































En cuanto a  los tratamientos antirretrovirales, el 40,3% estaba con un  inhibidor de  la 











estos  el  14%  recibía  trimetroprim‐sulfametoxazol  (TMP‐SMZ)  como  profilaxis  de  la 










































































































































































































































de  los propuestos en 211 pacientes  (25,1%). Algunos pacientes  cumplen más de un 
criterio de daño  renal: 75 pacientes  (8,9%)  cumplen al menos dos  criterios de daño 



































MDRD  A 6 meses descenso > 10%FG  282  34% 
  A 12 meses descenso > 25% FG  83  10% 
  A 12 meses descenso > 50% FG  10   1,2% 
CKD‐EPI  A 6 meses descenso > 10% FG  222  26,7% 
  A 12 meses descenso > 25%FG  59  7,1% 














características, el  ser naïve o pretratado, estar en  tratamiento con  tenofovir o no, o 
recibir tratamiento con tenofovir más  inhibidores de  la proteasa o no (TDF+IP ó TDF‐
IP). De  forma global no hay diferencias en  la  incidencia de daño  renal entre naïve y 








nal agudo en  la población a estudio  se  realizó mediante un modelo de  regresión de 










































































































































En el análisis univariante para  conocer  las  variables que  se asociaban  con presentar 
daño renal agudo por descenso >10% FG MDRD a los 6 meses se observó que el nadir 





de  alcanzar  significación estadística  (p=0,055)  como  variable  asociada  al daño  renal, 
mientras que el empleo de TDF no se asoció con un mayor riesgo de daño renal. 
 





































































































  SI  NO     
Sexo femenino  83 (29,4%)  126 (22,7%)  1,42 (1,027‐1,96)  0,033 
 Naïve  69 (24,4%)  147 (25,9%)    0,559 
HTA  21 (7,44%)  32 (5,7%)    0,369 
DM  9 (3,19%)  55 (9,9%)    0, 338 
VHC  138 (49%)  216 (39%)  1,5 (1,12‐2,00)  0,006 
Uso de TDF  229 (81,2%)  428 (77,1%)    0,183 
Uso de TMP‐SMZ  54 (19,1%)  63 (11,3%)  1,85 (1,24‐2,74)  0,003 
Uso de IP/r  136 (48,2%)  201 (36,2%)  1,64 (1,22‐2,19)  0,001 
Uso de IECA‐ARA  13 (4,6%)  12 (2,1%)    0,055 

















































































































































  SI  NO     
Sexo femenino  30 (36,1%)  117 (15,7%)  1,81 (1,12‐2,93)  0,013 
 Naïve  24 (28%)  183(24,5%)    0,385 
HTA  8 (9,6%)  45 (6%)    0,204 
DM  2 (2,4%)  18 (2,%4)    0,997 
VHC  47 (56,6%)  306 (41%)  1,87(1,18‐2,96)  0,007 
Uso de TDF  68 (82%)  580 (77,8%)    0,393 
Uso de IP/r   45 (54,2%)  291 (39%)  1,84 (1,17‐2,91)  0,008 
Uso de TMP‐SMZ  25 (30%)  92 (12,3%)  3,05 (1,82‐5,13)  <0,001 
Uso de IECA‐ARA  6 (7%)  18 (2,4%)  3,14 (1,21‐8,16)  0,026 
Cirrosis  10 (12%)  42 (5,6%)  2,67 (1,13‐6,32)  0,021 
 
   
























































































Edad (años)  49,1 (9,8)  40,9 (8)  < 0,001 
Peso (kg)  70,3 (13,5)  69,3 (12)  0,776 
IMC  25,4 (4)  23,7 (3,7)  0,159 
Nadir CD4 (cél/mm3)  69 ( 7‐157)  172 ( 74‐274)  < 0,001 
Log 10 CV máxima  5,2 (4,6‐5,6)  5 ( 4,3 ‐5,4)  0,362 
Ti. infección por VIH (años)  12,9( 9,6‐15,2)  14,2 (7,2‐19,9)  0,258 
Duración tto ARV actual (años)  1,9 ( 1,2‐2,8)  1,8 ( 0,8‐2,2)  0,240 
Duración tto con TDF (meses)  4 (0‐19)  19 (6‐31)  0,009 













































  SI  NO     
Sexo (mujer)  7 (41,2%)  202 (24,6%)    0,152 
Naïve  3 (17,6%)  214 (26%)    0,581 
HTA  6 (35%)  47 (5,7%)  8,99 (3,18‐25,38)  < 0,001 
DM  3 (17,6%)  17 (2,1%)  10,14 (2,66‐38,6)  0,006 
VHC  6 (35,3%))  349(42,5%)    0,627 
Uso de TDF  9 (52,9%)  650 (79,1%)  0,29 (0,11‐0,78)  0,016 
Uso de IP/r  7 (50,9%)  331 (77,8%)    0,98 
Uso de TMP‐SMZ  4 (23,5%)  114 (13,9%)    0,81 
Uso de IECA‐ARA  3 (17,6%)  22 (2,7%)  7,79 (2,08‐29,08)  0,012 







cutivas, 11 de ellos  (64,7%) habían presentado daño  renal  agudo  a  los 6 meses por 
descenso FGe >10%, y 7 (41,2%) además habían presentado daño renal agudo a los 12 
meses por descenso FG>25%. El presentar daño renal agudo por descenso FG>25% a 
los  12 meses  aumenta  en  6,77  veces  el  riesgo  de  daño  renal  crónico  (IC  2,5‐18,29, 
p=0,001) y de  la misma manera, el daño renal agudo a  los 6 meses por descenso FGe 































































































































































Edad (años)  38,9 (6)  41,8 (8)  0,001 











































































































































































































































































Edad (años)  41,47(6,01)  40,95 (8,025)  0,038 




































































































































































































































































138 (38,8%)  144 (29,7%)  1,50 (1,12‐2)  0,006 
Daño renal agudo por des‐
censo FGe >25% 12m 
47 (13%)  36 (7,4%)  1,87 (1,18‐2,96)  0,007 
Daño renal crónico por FG 
<60ml/min consecutivas. 











































































































































tiempo de  infección por VIH,  tratamiento  con  TDF+IP, empleo de  TMP‐SMZ, edad  y 













ción‐reabsorción  fosfato  por  la  existencia  de  un  hiperparatiroidismo  en  algunos  pa‐
cientes, en la mayoría de las ocasiones secundario a déficit de vitamina D y por la exis‐
tencia  de  hipofosfatemia.  Se  analiza  a  continuación  el  subgrupo  de  pacientes,  117 
(14% del total de la población), que tienen estudio de orina.  
 


























Edad (años)  42,2 ± 9,2  41 ± 8,1  0,146 















































































Duración tto ARV total (años)  8,2 (2,6‐14)  3,8 (1,7‐14)  0,032 
Duración TAR actual (años)  2,7( 1,7‐4)  1,8 ( 1,2‐2,5)  0,001 

























Uso de TMP‐SMZ   17 (14,5%)  101 (14%)  0,886 
 






















































































Peso (kg)  65 (10,4)  70,2 (11,8)  0,054 







Ti. infección por VIH (años)  14,4 ( 11,3‐19,5)  12,6 ( 11,3‐19,5)  0,221 
















































  Si (27)  No (90)     
Sexo femenino  6 (24%)  19 (21,1%)    1 
Pretratado  24 (89%)  56 (62,2%)  4,85 (1,35‐17,35)  0,006 
HTA  1 (3,7%)  8 (8,9%)    0,685 
DM  0(0%)  7 (7,8%)    0,19 
VHC  11(40,7%)  36 (40%)    0,826 
Uso de TDF  23 (85,2%)  83 (92,2%)    0,292 
Uso de TDF+IP  7 (25%)  40 (45%)    0,129 
Uso de TMP‐SMZ  3 (11%)  14 (15,6%)    0,759 
Uso de IECA‐ARA  0 (0%)  4 (4,4%)    0,571 


















































muchas  como  la  cohorte  española  (181)  y  la  italiana  (182)  donde  el mecanismo  de 
transmisión mayoritario de la infección por VIH es por adicción a drogas por vía paren‐
teral  (un  40%),  aunque hay que destacar  la proporción de pacientes  infectados por 
relaciones homosexuales que supone casi un 30%, seguida de cerca de  la transmisión 
heterosexual en 23,5%. La media de edad de la población es de 41 años (8,14), similar 
a  las  cohortes mencionadas  (181,  182)  y  a otras  cohortes que  estudian  la  toxicidad 
renal en pacientes con  infección por VIH (100, 128, 129, 183) . Tres cuartas partes de 















kins  (128,  129)  y  hasta  un  39%  en  la  cohorte  de  veteranos  (185), mientras  que  un 
42,3%  estaban  coinfectados  por  el VHC;  comorbilidades  que  se  han  relacionado  de 
forma  directa  con  la  enfermedad  renal.  La mediana  del  nadir  de  linfocitos  CD4  era 
























































de encontramos diferentes cifras de  incidencia en  función de  la definición propuesta 
de daño renal. 
 


































































(HR  =  1,07;  95%  IC  1,00–1,16;  p  =  0,058)  como  factores  predictores  de  daño  renal 
(195), por lo que realizan un estudio posterior comparando el tiempo a daño renal por 
descenso FG > 25% en 503 pacientes que inician un tratamiento con tenofovir (n=199) 

















Al  analizar  la  incidencia  acumulada  de  daño  renal  crónico  definido  como  FG<  60 
ml/min  en  dos  visitas  consecutivas  (NKF‐DOQI),  se  observó  una  tasa  de  incidencia 
acumulada de 2,00 por 100 personas‐año de seguimiento (IC 95% 1.45‐2.78). Esta tasa 
es similar a la observada en la cohorte EuroSIDA, una cohorte prospectiva que incluye 
pacientes de 93 centros de  toda Europa  (también Argentina e  Israel), y de 4.474 pa‐
cientes que estudian, un total de 158 pacientes (3,5%) cumplen los criterios de insufi‐
ciencia renal crónica empleando la ecuación de Cockcroft–Gault y 209 pacientes (4,7%) 
si  se empleaba  la ecuación de 4‐MDRD. Esto  supuso una  incidencia de 1,05 por 100 
pacientes‐año de seguimiento (IC 95% 0,91‐1,18) con una mediana de seguimiento de 
3,7  años  (rango  2,8‐5,7)  (196).  En  un  subanálisis  del  DAD  en  el  que  se  incluyeron 
22.603 pacientes con función renal preservada (FG > 90ml/min/1.73m2 por Cockcroft‐
Gault), 131 pacientes progresaron a daño renal crónico definido como descenso FG < 
60ml/min mantenido,  lo que  supone una  incidencia de 1,33 por 1000 pacientes‐año 
(1,10‐1,56) durante una mediana de  seguimiento de 4,5 años  (rango 2,7‐6,1)  (197)  . 
Los autores de este estudio presentado en  la 19 edición del CROI  (Conference of Re‐





















En España  la prevalencia de  insuficiencia  renal  crónica  (estadios 3‐5 de  (K/DOQI) en 
una población de edad media 49,5 años es del 6,8%,  (IC 95% 5,4‐8,2), del 3,3% para 
edades comprendidas entre  los 40‐64 años y hasta del 21,4% para edades > 64 años 






co,  randomizado, abierto,  realizado en 73 centros de Europa en pacientes con  infec‐





















tamiento con  tenofovir y esto puede sesgar  los  resultados. Los pacientes que  tienen 
estudio de función tubular son pacientes que llevan más tiempo infectados por el VIH, 
con mayor  duración  del  tratamiento  antirretroviral,  y  con  un mayor  recuento  nadir 
CD4. En estos pacientes se observan criterios de daño  tubular  renal  (según  la defini‐


























En el análisis univariante de  los  factores asociados a producir daño  renal agudo por 
descenso FG> 10% a los 6 meses el nadir de CD4 (141 vs 172 cel/mm3 , p<0,001) y  la 
presencia de VHC (49% vs 39%, p<0,006) , así como el filtrado glomerular basal del que 




al daño  renal. En el análisis multivariante por  regresión  logística, el nadir de CD4  se 
comporta como un factor protector, ya que por cada aumento de 100 cél/mm3 en el 
recuento disminuye el riesgo de daño  renal  (OR 0,86,  IC 95% 0,77‐0,96, p=0,009). La 
coinfección por VHC supone un riesgo 1,34 veces mayor de daño renal  (IC 0,99‐1,82, 











cél/ mm3 como  factor de riesgo, con un OR 1,65(  IC 95% 0,97‐2,79)  (195) y por cada 
descenso de 1 cél/mm3 en el recuento CD4 nadir el riesgo de daño renal aumenta 1,00 
(IC 95% 1,00‐1,07)(177). En otras cohortes donde el criterio de daño renal agudo es un 




















intersticial  aguda,  así  como  potenciar  la  toxicidad  de  algunos  antirretrovirales  (201‐
203), en ninguno de los estudios consultados el uso de TMP‐SMZ se ha relacionado con 




TMP‐SMZ  (un porcentaje muy  superior  al de este  estudio)  y  son principalmente  los 
pacientes naïve, más  jóvenes que  los pretratados,  y  con una mediana de CD4 nadir 
más baja. En esta cohorte suiza en el análisis de regresión de Cox, el uso de TMP‐SMZ 











en el  tiempo. De este modo,  los que parten de un FGe> 80ml/min/1.73m2  tienen un 
descenso del FG de ‐17,97 ml/ a las 104 semanas frente a ‐5,54 ml/min en los que par‐
ten de un FGe entre 50 y 80 ml/min/1.73m2 (127). En la cohorte de Calza et al, de pa‐
cientes  naïve,  experimentan mayor  descenso  del  FG  aquellos  expuestos  a  tenofovir 
con mayor FGe basal (>80ml/min/1.73m2) en el modelo uni y multivariable (184). En la 
cohorte ICONA, también se oberva que por cada 10 ml/min que aumente el FGe basal 































censo del FG a  los 6 meses es mayor en  los expuestos a  tenofovir que en  los no ex‐
puestos,  aunque  no  es  una  diferencia  estadísticamente  significativa  (‐2,8  vs  ‐0,4 






































se puede observar que  los  factores  clásicos  relacionados  con el desarrollo de  insufi‐
ciencia renal crónica tales como la HTA (35% vs 5,7%, p<0,001), la DM (17,6% vs 2,1%, 
p<0,006) y  la edad  (49,05 vs 40,95 años p<0,001) se asociaban de  forma significativa 






nó  con daño  renal  crónico  (62,89  vs 95,89 ml/min/1.73m2, p<0,001). Es de destacar 
que  al analizar el  tiempo de  tratamiento  con  tenofovir en meses,  los pacientes que 


























se  relacionan en el análisis multivariante  con el daño  renal  crónico  son  la edad  (OR 


















renal debido a una menor  superficie corporal, o a que en  las cohortes estudiadas  la 
mayoría de las mujeres eran ex ‐adictas a drogas (183, 198). En la cohorte de los vete‐
ranos,  tras ajustar por  las comorbilidades basales, el  tenofovir se asoció con un 33% 
más  de  riesgo  de  producir  IRC  por  año  de  exposición  (OR  1,26,  IC  95%  1,10‐1,44, 
p<0,001), pero la asociación del uso de tenofovir con la progresión a IRC fue más débil 
en  los pacientes mayores  frente a  los más  jóvenes  (p=0,043), en aquellos con enfer‐
medad cardiovascular frente a los que no la tenían (p= 0,016), en los diabéticos frente 
a los no diabéticos (p= 0,041) y en aquellos con HTA frente a los que no la presentaban 
(p=0,018)(185).  Este  estudio  utiliza  un modelo marginal  estructural  para  corregir  la 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































El estudio del daño  renal en  la población naïve ha  sido objeto de múltiples 
estudios recientes por tratarse de una población en  la que  los factores  impli‐
cados en el daño renal se suceden de forma concomitante. Por un lado, el VIH 






se  investigó el efecto de  la  replicación viral del VIH en  la  función  renal y  se 













































Se ha descrito de  forma previa en  la  cohorte de Franceschini et al.  con 705 
pacientes coinfectados por el VHC‐VIH, una tasa de  incidencia de daño renal 
agudo (definido por aumento de  la Cr >1,5 mg/dl o >0,5 mg/dl al menos du‐

















reciben  con mayor  frecuencia  (49,4%)  tenofovir  sin  IP  (TDF–IP). Todos estos 












tóxicos,  así  como  el  síndrome  hepato‐renal  son  algunos  de  los mecanismos 
que conducen al fallo renal agudo. Algunos estudios previos han sugerido que 
la cirrosis hepática y  las complicaciones  infecciosas de  los usuarios de drogas 
por vía parenteral  son  causas que  subyacen al  fracaso  renal agudo en estos 









agudo) que  los pacientes con  infección por VIH aislada (167). Antes de  la era 
TARGA,  la morbilidad y mortalidad en  los pacientes con  infección por VIH es‐
taba directamente relacionada con el VIH (215) posiblemente oscureciendo el 
efecto de factores crónicos tales como  la enfermedad hepática en  la  inciden‐





























man  el  FG  por  C‐G).  Un  total  de  5,5%  pacientes  progresan  a  IRC  durante 
30.164  pacientes‐año  de  seguimiento,  con  una  incidencia  de  1,39  por  1000 
pacientes año (IC 95% 12,6‐15,2). La carga viral elevada de VHC (>500.000 co‐
pias/ml) se asoció con un aumento del riesgo, mientras que el riesgo fue simi‐




En  otra  cohorte  retrospectiva  de mujeres  infectadas  por  VIH  se  estudió  el 
efecto del VHC (35% del total de 2.684 pacientes) observando que se producía 
un descenso del  FGe >5% en 12 meses en  aquellas pacientes  con  IRC basal 
(FGe basal <60ml/min/1.73m2 por MDRD), y que esta asociación era indepen‐




































tencia de daño  tubular. Teniendo en cuenta que  los pacientes en  los que se 
estudió la orina recibían en un 90,6% tratamiento con tenofovir, que llevaban 










fórmulas para estimarlo. A diferencia de  la  fórmula MDRD,  la ecuación CKD‐
EPI  se  obtuvo  de  un  estudio  que  incluyó  pacientes  con  filtrado  glomerular 
normal, por  lo que se ha considerado que podría ser más precisa en sujetos 

























2. En  segundo  lugar, el número de eventos a  los  tiempos  señalados  junto 
con el tamaño de la muestra puede no ser suficiente para evaluar facto‐
res menos frecuentes, y ello es especialmente relevante en el caso de los 





lar  a partir de un método de  referencia. Esta  limitación es  común  a  la 
mayoría de los trabajos publicados.  
 
4. En cuarto  lugar, cabe  la posibilidad de un sesgo de selección por el cual 
en los pacientes que partían con un menor FG o con más riesgo de dete‐
rioro renal no se indicaran aquellos fármacos más asociados a nefrotoxi‐
cidad, como el  tenofovir, o  se hiciera una vigilancia más estrecha de  la 
función renal.  
 


























3. Ofrece datos  interesantes sobre  la  importancia de  la definición empleada 
de daño renal y los factores de riesgo asociados. Se ha diferenciado entre 















































4. El efecto del  tenofovir  como  fármaco potencialmente nefrotóxico no es 



















8. Entre  los métodos  ultizados  para  estimar  el  FG,  existe  una  correlación 
buena entre la ecuación de MDRD y CKD‐EPI, siendo el coeficiente de co‐
rrelación del 0,83, similar a lo descrito en otros estudios. 
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